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NEUE COPOLYMERE AUS MILCHSXURE UNO WEINSXURE, IHRE HERSTELLUNG SOW1E [HRE VERWEN- 
□UNG 



Die Erfindimg betrifft neue bioabbaubare Copolymere aus MilchsSure und Weinsaure, ihre Herstellung 
sovrie ihre Verwendung. 

Bioabbaubar bzw. resorblerbar bedeutet im Sinne der vorliegenden Erfindung, sofem nicht anders 
angegeben, dafi das Polymer unfer den im menschlichen oder tierischen KSrper herrschenden physiologi- 
5 schen Becfingungen im Laufe der Zeit aufgelost und zu toxikologisch unbedenWichen Produkten aJag^aut 
wfrd. 

Der Entwicklung von bioabbaubaren Copofymerisaten. die Milchsaureelnlwaen enthalten, ist In den 
vergangenen Jaliren verstSrirte Aufmerksamiteit gewldmet wonden. Die besondere Rolie der H/IilchsSure 
begrDndet sidi dabei -besondere fm HInbtIck auf die Verwendung Mjlciisaure entlialtender Copofymerlsate 
10 fiir medizinische Ziwecke -auf die gute pliysiologisctie Vertraglidikeit durch die sidi die Milclisaufe 
auszelchnet 

WShrend im Ralimen der Entvwcklung derartiger bioabbaubarer Copolymerisate fur die untersciiiedlicli- 
sten Anwendungszwecke, Milciisiure bzw. Lactid mif einer Vieizaiil von diversen l\/lonomeren cokondensiert 
fazv/. copolymerisiert wurde, sind Copoiymerisate, die IWildisSure- und Weinsaureeinheiten enthaJten, i 
15 blslang unbelrannt 

Dabel umfaiSt da- Begriff "l^litchsSure" - wie er In der vorliegendon Antneldung verwendet wird - 0- 
IVlilclns5ure und L-MilchsSure sowie IWisdiungen davon. Desgl^chen umfaUt der Begriff Weinsiure 
(Diliydroxybemstelns§ure), die belden Enantiomeren ( + )-Weinsaure [(2R,3R)-( + VWeinsSure] sowie (-)- 
WeinsSure [(2s,3s)-(-)-WeinsSure] und das Racemat (TraubensSure) sowie die optiscli fn^ve meso- 
20 WelnsSure und deren IWisctiungen. 

Wlhrend aus der Polykondensation von iWildisSure mit -den abiicherweise ©Ingesetzten -o-Hydroxycar- 
bonsauren im allgemeinen nur unverzweigte. lineare Polyester hergestellt werden konnen. resultieren aus 
der Cokondensation von MllchsSure und WeinsSure Cokondensationsprodukte mit verzweigten Strukturen. 
Auf IVIilchsaure baslerende Polycokondensate. die einen linearen Aufbau aufweisen, besitzen vertiaftnis- 
25 mSflig gerlnge Molekulargawiclite. So weisen Copolymers aus Milciisiure und QlykolsSure ein Molekular- 
gewicht auf. das maximal im Bereich von 3500 bis 4000 iiegl. was sioh in den Werten der inhSrenten 
Viskositat, die in einem Bereicli von ca. 0,1 Ws 0,15 di/g Ilegen, widerspiegelt Dagegen zelgen die 
arfindungsgemasen PolykondensaUonsprodukfe aus Milciisaure und Weinsaure Werte der InhSrenten 
Viskositat von grSBer 0.5 dl/g, obwohi die Polykondensation nur einen Bnjchleii der Zeit beanspnjcht die 
30 ffir Pofyitondensatkmen von iWiichsSure und Qlykolsaure benfitigt wird. 

ae erftndungsgemasen Copolimere werden im wesentJichen aus Bnheiten der Fomnel i 

-O-CH-S- 

40 und Bnheiten der Formel li 

0 0 

4s -C-CH-CH-C- [1] 

0 0 

aufgebaut. Dabei kSnnen - abh3ngig vom jeweiligen Umsetzungsgrad in beiden Bnheiten freie Carboxyl- 
50 Oder Hydroxyigruppen in geringen oder grofleren Antrilen voriiegen. 

in den Pofykondensationsprodukten der vorJIegenden Erfindung Hegt das VerhSttnis von iy^lilchsSure- 
Einheiten zu WeinsSure-Snheiten In einem Bereich von 1 zu 2 bis 60 zu 1. Bevorzugt vrfrd ein Bereich von 
1 zu 1 bis 50 2U 1. wober der Bereich von 5 zu 1 bis 30 zu 1 besonders bevorzugt wild. 

Die erfindungsgemaflen Copolymerisate weisen Werle der inharenten Viskositat. (gemeesen in 0,1 

2 
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prozentiger LSsung in Aceton bei 20 'C) auf. die im Bereich von 0.2 bis 1 dl/g. bevorzugt 0^ bis 0.8 dVg 
liegen. Besonders bevorzugt werden Copolymerisats, deren iniiSrente Viskositat in einem Interval) von 0.2 
bis 0.6 dl/g liegen. 

Femer konnen die erfindungsgemaflen Cokondensate klelnere Msngen von Elnheiten einer weitersn 
Hydroxycarbonsaure enthaften oder es konnen weitere Monomere aus der Grupp© der Lactone Oder 
Lactide in die Kondensafionsreaktion mit eingefUhrt werden. 

Die erflndungsgemaiJen Produkte sind in den meisten gangigen organischen Losungsmittein unlSsIicli 
Oder queilen in diesen stark auf, was auf eine Vemetzung im Pofymeren hindeutet. 

tm Vergleich zu den bisher bekannten Polymeren enthalten die erflndungsg©ma/3en Copolymerisate 
einen hohen Antell an freien Cartioxylgruppen. Dadurch bedlngt besitzen sie die Eigensc*iaft. daS sich ihre 
Wasser!6slichkeit Ober den pH-Wert steuem laBt " 

Die erfindungsgemaBen bSoabbaubaren Polyester weisen somit neuartige piiysikalisclie und chemisciie 
Eigenschaften auf, die sie fQr eine VIelzahl von interessanten Anwendungsfornnen als geeignet erscli^nen 
lassen. von denen Im folgenden lediglich einlge beispietliaft aufgeTuhrt sInd: 

1) Die srfindungsgemMflen Potykondensationsprodulcte eignen sich als Triger (Matrix) oder Vorrlchtun- 
gen zur Spelcherung therapetitischer Mittel bzw, als Retardiemngshllfsstoffe fUr die Ven^endung in 
Wirkstoffreigabesystemen, bei denen eine kontrollierte Freigabe des Phamiazeutikums erzlelt werden 
soil. Bei derartigen Wirkstoffreigabesystemen ist es enwDnscht. daB sich das Polymer wShrend oder nach 
der Freigabe des Arzneimitteis auflSst und dabei keine unen/vUnschten oder gar pharmakologlsch 
bedenkllchen ROckstande im Gewebe hinteriafit. 

Aufgrund ihrer pH-abhSngigen WasserlSslichkeit sind die erfindungsgemSCen Copolymerisate fur sine 
derartlge Anwendungsform besonders interessant, da sie durch diese Elgenschaft neben den bislang zur 
Verfugung stehenden und aus dem Stand der Technlk bekannten MSglichkeiten eine weitere MSgllchkeit 
erschlieSen, auf die Freigabecharakteristik EInfluB zu nehmen. 

Verfahren. die erflndungsgemM/Sen Polykondensationsprodukte mit Wirkstotf(en) zu betaden. bzw. das 
Wrkstoffrelgabesystem z.B. durch bestlmmte VerfahrervsmaBnahmen von vomherein so zu gestalten, 
daO eine bestlmmte Freigabecharakteristlk erzlelt wird, sind aus dem Stand der TecNnik bekannt. - Dabei 
besitzen die erfindungsgemSflen Kondensatlonsprodukte zusStzlich den Vorteil, daU durch die hohe Zahl 
der Im polymerisat vorhandenen freien Carboxylgruppen eine physikallsche und/oder chemische Bin- 
dung geeigneter Wirkstoffe an die Matrix ermQgliciit wird, ohne dafl dazu weitere VerSnderungen an dem 
Polymerisat notwendig waren. 

So gestaltete Freigabesysteme konnen als Impfantat wie auch fUr eine orale Aplikation Oder fUr eine 
VerabrBichung in Fomi ^nes Aerosols lionzlplert werden. 

Die absorbterbaren Polykondwisationsprodukte kSnnen z.B. gemahlen und mit den gewOnschten Wirk- 
stoffen und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen - wie z.B. Bindemittein Oder Geschmacksstoffen - zu 
Tabletten verpresst oder zu Drag^es oder Pellets verarbsitst warden. Entsprechende Verfahren sind aus 
dem Stand der Technik bekannt. Auch bei dieser Anwendungsform verkSrpert die pH-abhSngige 
Wasseri3slichkeit der erfindungsgemaflen Copolymerisate einen besonderen Vorteil, da in Anfaetracht 
der Tatsache, daj3 im Magen ein saures Milieu, Im Darm Jedoch ein aikaiisches Milieu vorliegt eine 
gezielte Freigabe en-eicht werden kann. 

2) Die erfindungsgemaflen Copolymerisate eignen sich femer zur Verwendung In f^rm resorijierisarer 
chimrgischer Hilfsmittef. die bei chlrargischen Eingriffen venwendet werden. 

Die einzelnen Anwendungsmoglichkeiten derartiger Polymerisate sind aus dem Stand der Technik 
bekannt. Im allgemeinen werden diese Bnsatzmogiichkeiten in erster Linie zum einen durch die 
mechanischen Eigenschaften und zum anderen durch das in vivo Abbauverhalten bestimmt. Beide 
Charakteristika lassen sich unter anderem durch die Zusammensefzung der Jewelllgen Cokondensations- 
produkte in einem weiten Bereich steuern. 

Die Verwendung von resorbierbaren Poiymeren enveist sich immer dann als besonders vorteflhaft, wenn 
- z.B. infolge einer erschwerten Zuganglichkeit - das Entfemen der chirurgischen Befestigungsvorrich- 
tung (z.B. Klammem. ofthopSdische Stifte oder Schienen) nach Beendigung des Eingriffs mit einem 
hohen Arbeitsaufwaid oder mit einem Gefahrenmoment verbunden wSre. 

Aber auch im umgekehrten Falte - wenn also von vornherein die tosicht besteht das chirurgische 
Hilfsmittel am Ende des Bngriffs zu entfemen erwetst sich die Venvendung der erfindungsgemaflen 
PolykondensaHonsproduWe als vorteilhaft, da die bioabbaubaren Polymerisate im Gegensatz zu den 
nicht abbaubaren bei sinem unbeabsichtigten Verbleib im Korper gewShnllch ohne nachteilige Folgen 
absorbiert werden kbnnen und nicht zu Komplikationen fOhren. Als Beispiele seien u.a. Plastiken, 
Dentalpackungen oder Vonichtungen zur Hamostasis genannt. 

.Eribrderlichenfalls kfinnen die aus den erfindungsgema/Jen Cokondensationsprodukten hergestellten 
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chirurgischen Hilfsmitiel auch als TrSger lur Pharmazeutika - wie z.B. entzQndungshemmende Oder 
bakterizid© Mittel -dienen Oder z.B. mit einer einen Rontgenkontrast erzeugenden Substanz versehen 
wenden. 

3) Dis oben erwShnte, steuerbare Wasserlosltchkelt der erfindungsgemaSen Cokondensals, eroffnet 

5 femer die MSglichkelt, diese belspelswetse als TrMger oder Behalbiisse z.B. fQr Agrochemikalien, 
HerbizSde oder Insektizide einzusetzen. Der verhSltnlsmaUig hohe Qehalt an freien Carboxylgaippen tet 
auch bei dieaer Anwendungsfbrm mit dem Vortell verbunden, daS auch - Im Verglelcfi zu den 
therapeutischen Anwendungsformen - groJJere Mengen an Wirtetoff chemisch und/odsr physikallsch an 
die Matrix gebunden werden kSnnen. 

10 4} Die erfindungsgemSBen Polykondensatlonsprodukte konnen in einer welferen Anwendungsform durch 
Eriifihen des WeinsMure-Anteils 'so gestaltet warden, dad sie sich luUerst leteht in Wasser auflSsen. 
Diese Bgenschaft ISSt sle fpr eine Verwendung in Form von Schutzfllmen oder Schutzfolien, die lelcht 
und ohne Anwendung von anderen organischen oder anorganischen Losungsmitteln entfemt werden 
sollen, a/s geeignet erschclnen. Dabei bringt die Verwendung der erflndungsgemaiJen Polykondensate 

fs den grofien Vorteil mit sich, daJ! das Polymerisationsprodukt seibst wie auch dessen Hydrolys^rodukte 
biologisch abbaubar sind, wodurch elne hohe umweltvertrSglichkelt gewahrleistet ist. 
Die erfindungsgennSflen Polymerisate kfinnen mit den aus dem stand der Technik bekannten Polykon- 
densationsmethoden gegebenenfails in Gagenwart elnes Kondensationskataiysators hergestellt werden. 
Dabei konnen anstelle von IMitdisaure bzw. deren Enantiomeren auch die entsprechenden Lactide als 

20 Ausgangsmat^al eingesetzt werden. Cie HinzufOgung einer weiteren IHydroxycarbonsSure, elnes Lao- 
tons Oder L.actids kann dab^ vor oder wShrend der I=teaktk>n erfotgen. Die nachfolgenden Beisp'ele 
soUen die Erflndung erISutsm, ohne sle einzuschrSnken. 



2S Beispl^ 1 

500 g L-Milchsaure (90 %-ig = 5.0 mol) werden in einer RUhrapparatur, bestehend aus einem 1 L 
Sulfierkolben mit Riihrer, Thermometer und ROckfluflkOhler. der als Dephlegmator (80* C) ausgelegt wird. 
mit 150.1 g L-Weins3ure (1.0 mol) vermengt. Das Reaktionsgemischwird unter RUhren und unter venminder- 

30 tern Dnjck{Wasserstrahlvakuum) iangsam auf ca. 170'c erwanmt, wobei das entstehende Reaktionswasser 
Ober den Dephtegmator abdestilliert wird. Die Polykondensationsreaktion wird so lange durohgsfUhrt, bis die 
Visfcosltat der dabei entstehenden farbiossn Produktschmslze so hohe Werte annimmt, daS ein Durchmi- 
schen mit Hilfe des ROhrers nur noch schwer mfigilch ist. 

Nach dem Austragen des ReakUonsproduktes werden die in der Tabelle 1 fflr die dort au^efUhrten 

35 Zusammensetzungen von Milchsaure und WeJnsSure angegebenen physikalischen und chemischen Datsn 
bestimmt: 

Tabeile 1: 



Beisp. 


Verh. 


Reakt.-zeit/h 


inh.Visk. 


SguregeliJ%-COOH*> 


Nr. 


MSAVS'> 




dl/g 




1 


5/1 


5.7 


0.20 


12.0-13.0 


2 


10/1 


12.5 


0.54 


7.5-8.0 


3 


20/1 


25.5 


0.53 


5.8 


4 


30/1 


39.0 


0.41 


4.3 



1) MS: L-MiichsSure . 
WS: L-Welnsaure 

2) Qew.-% 



55 AnsprUche 

1) Copolymer, dadurcli gekennzeicJinet, da/3 es Bnheiten der Formel I 



JSDCICID: <EP_(M2606SA2_L> 



EP 0 426 055 A2 



-0-CH-C- 



CI) 



und Einheiten der Formel II 



0 0 

-5-cH-cH-c- ni) 



en*3!t. 

2) Copolymer dadurch gekennzeichnet, daS es aus Milchsaure-und WeinsSureeinheiten besteht. 

3) Copolymer nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS es D-Milchsaure- uhd/oder L- 
Milchsaure-Einheiten enthalt 

4) Copolymer nach einenn der AnsprUche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB es BnheHen der (2R. 3R)- 
(+)-Wein5aure und/oder der (2S,3S)-(-)-WeinsSur6 undfoder der meso-WeinsSure enthfitt. 

5) Copolymer nach einem der AnspriJche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dajS das VerhSitnis von 
MilchsSure- zu Welr»saureeinlielten im Berelch von 1 zu 2 bis 60 zu 1 llegt. 

6) Copolymer nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das VerhSHnis von Milchsaure- zu 
WeinsSure-Elnhelten im Bereich von 1 zu 1 bis 50 zu 1 liegt 

7) Copolymer nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. da2 das VerhSitnis von Milchsaure- zu 
WelnsSure-Einheiten im Bereich von 5 zu 1 bis 30 zu 1 liegt. 

8) Copolymer nach einem der AnsprDche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daiJ es einen Sauregehalt von 
Ober 4.3 % an freien Carboxylgruppen basitzt. 

9) Copolymer nach einem der Ansprljche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB es Werte der inharenlen 
Viskosltat, die im Bereich von 0.2 bis 1 dl/g liegen - gemessen in 0,1 prozentigsr Lfisung in Aceton bei 
20* C, aufweist. 

10) Copolymer nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafl es Werte der inhSrenten Viskosltat die im 
Bereich von 0.2 bis 0.8 dl/g liegen • gemessen In 0,1 prozentiger Losung in Aceton bei 20* C. aulwelst 

11) Copolymer nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichrret, dafi es Werte der Inharenten Viskosltat, die im 
Bereich von 0.2 bis 0.6 dl/g liegen - gemessen In 0,1 prozentiger LSsung in Aceton bei 20* C. aufweist, 

12) Verfahren zur Hersteliung eines Copolymers nach einwn der AJisprache 1 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 das Copolymer durch Kondensation von MilchsSure und WelnsSure hergestellt wird. 

13) Verfahren zur Hersteliung eines Copolymers nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da/3 klelnere 
Mengen elner weiteren HydroxycarbonsSure, eines Lactlds oder eines l^ctons zugefUgt werden. 

14) Verfahren zur Hersteliung eines Copolymeilsates nach einem der AnsprOche 12 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB die PoiykondensationsreakOon In Qegenwart eines Katalysators durchgefuhrt wird. 

15) Verfahren zur Hersteliung eines Copolymers nach einem der Ansprtlche 12 Ws 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das entst^aide Wasser aus dem Reaktionsgemisch wShrend der Reaktion abdestilliert wird. 

16) Venvendung eines Copolymers nach einem der AnsprUche 1 bis 11 als chirurglsches Hllfsmlttel. 

17) Verwendung eines Copolymers nach einem der An^rOcha 1 bis 11 als TrMger oder BehSItnis fUr 
therapeutlsche Mitlel. 

18) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 als resorbierbares bnplantat. 

19) Verwendung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 ais TrSger oder BehMltnis ffir 
Agrochemikalien, Insektizide oder Herbizide. 

20) Ven«endung eines Copolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 11 als wasserloslichen Schutzfilm. 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



llllilllilillillliiii 

0 Veroffentlichungsnummer: 0 426 055 A3 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



® Anmeldenummer: 90120653.2 



® Int. Cf.5: C08G 63/06, A61 K 47/34, 
A61 Kg/70, A61L 17/00, 
A01N 25/10 



® Prioritat: 31.10.89 DE 3936191 

® Veroffentlichungslag der Anmefdung: 
O&0S.91 Patentbiatt 91/19 

{£) Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES FR GBGR IT U LU NL 8E 

(g) VeriSffemtllchungstag des spafer verSffentlichten 
RechercHenbetlchts: 24.06.92 Patentbiatt 92/26 



® Anmetder: BOEHRINQER INGELHEIM KG 

W-6507 Ingelhelm am Rhe]n(DE) 
® BECHDEDKESFRGRITLILUNLSEAT 

® Anmelder: BOEHRINGER INGELHEIM 
INTERNATIONAL aM.B.H. 

W'6507 Ingelhelm am Rheln(DE) 
(g> GB 

® Erfinder: Hess, Joachim, Dr. DipL-Oiem. 



W-6530 Blngen(DE) 

Ertlnder: MUller, Klaus Robert, 

Dlpl.-lng.-Dlpl.-Chem. 

Am RUsterbaum 3 

W-6507 Ingelhelm am Rheln(DE) 



® Neue Copolymere aus MllchsHure und WelnsSiure, Ihre Herstellung sowie ihre Verwendung. 



@ Die Erfindung betrifft neue bloabbaubarg Copo- 
lymere aus Milchsaure und WeinsSure, ihre Herstel- 
lung durch direkte Poiykondensatlon der freien Hy- 
droxycarbonsSuren und ihre Verwendung in chimrgi- 
sctien Hllfsmittein als Implantate als BehSlter Oder 
Trager von therapeutischen Min^n Oder Agrocheml- 
kalien sowie ais wasserlSsilcher Schutzflim. 



)CCID; <ZP CI«»55A3.L> 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



EP 90 12 0653 



einschlAgige dokumente 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN. Band 12. Nr. 
56 (C-477)[Z9033, 19. Februar 1988; & 
JP-A-62 201 926 (FUSO KAGAKU KOGYO 
K.K.) 05-09-1987 

* ZusammenfassLtng * 

US-A-2 416 485 (E.A. LASHER) 

* Anspruch 7 * 

EP-A-0 202 065 (TAKEDA CHEMICAL IND.) 

* Sefte 9, Zeile 25 - Sefte 10. Ze1le 
35 * 

EP-A-0 244 114 (IMPERIAL CHEMICAL IND. 
PLC) 

* Selte 1, Zeflen 7-19 * 



1-4.12, 
15-19 



A 61 K 47/34 

A 61 K 9/70 

A 61 L 17/00 

A 01 N 25/10 



lUTECOXIE DER CENANN7EN DOKUMENTE 



: Mh|^l<d da 
DotaBCM 



